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A pankreász kettős feladattal rendelkező mirigy, amely endokrin és exokrin funkciókat 
egyaránt ellát. A két rész szoros anatómiai és funkcionális kapcsolatban áll egymással. 
Számos közlemény számol be arrói, hogy a Langerhans szigetek épsége nélkülözhetetlen a 
pankreász exokrin részének normális működéséhez. Másrészről, kóros körülmények között 
akár az endokrin akár az exokrin funkció hosszú ideig fennálló károsodása rontja a másik 
működését.
A szakirodalomban több ezer közlemény foglalkozik az idült hasnyálmirigy gyulladás 
és a diabétesz kapcsolatával azonban az akut hasnyálmirigy gyulladás (akut pankreatitisz) és a 
diabétesz kapcsolatával mindössze néhány közlemény foglalkozik.
Miért fontos ennek a területnek a vizsgálata?
Az akut pankreatitisz súlyos, sokszor az egész szervezetet érintő gyulladásos 
megbetegedés. A gyulladásos folyamat lefolyása és az akut szakot követő regeneráció 
döntően befolyásolja a gyulladásos folyamat végkimenetelét, mely akár teljes (restitutio ad 
integrum) gyógyuláshoz, de 2-5 %-a halálhoz is vezethet. Éppen ezért minden olyan 
tudományos eredmény amely a gyógyulás kimenetelét pozitívan befolyásolja, hasznos lehet a 
későbbiekben a klinikum számára is. Ezért választottam kutatási területemnek a 
hasnyálmirigy akut gyulladását követő regeneráció vizsgálatát normál és diabéteszes 
állapotban.
B) Irodalmi visszatekintő
Mizinuma és mtsai írták le először (1984), hogy nagy dózisú L-argininnel (ARG) akut 
nekrotizáló pankreatitiszt lehet kiváltani. Az ARG hasnyálmirigy gyulladást kiváltó hatása 
dózidfuggö. 500mg/100 g testsúly feletti dózisú ARO i.p. adása esetén a gyulladás olyan 
súlyos, hogy minden állat elpusztul az első néhány órában az ARG adását követően. Ezzel 
szemben, 100 mg/100 g testsúly alatti dózisú ARG i.p. adása esetén gyulladásos jelek alig 
mutathatóak ki. Az ARG ezen hatása szelektív, csak a hasnyálmirigy exokrin mirigyét 
károsítja, az endokrin sejtekre nincs károsító hatása.
Rakieten és mtsai számoltak be arról, hogy streptozotocinnal (STZ) diabéteszt lehet 
kiváltani patkányban. Az STZ ezen - 0-sejt nekrózist kiváltó - hatása dózisföggő és 
irreverzibilis. Az STZ hatása szelektív, csak a Langerhans-szigetek p-sejtjeit károsítja, a 
hasnyálmirigy egyéb sejtjeire nincs károsító hatása.
Számos közlemény tartalmazza, hogy kis dózisú kolecisztokinin-oktapeptid (CCK-8) 
elősegíti a hasnyálmirigy regenerációját különböző kísérletes pankreatitisz modellekben. 
Másrészről, nagy dózisú CCK-8-cal akut ödémás hasnyálmirigy gyulladást lehet kiváltani, 
mely restitutio ad integrum gyógyul. Az ARG által indukált pankreatitisz modellben a kis 
dózisú CCK-8 hatásait még nem jellemezték.
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CÉLKITŰZÉSEK
Kísérleteinkben célul tűztük ki:
ARG által kiváltott akut pankreatitiszt követő regeneráció
a) rövid távú (1 -28 nap)
b) hosszú távú (6 hó)
vizsgálatát








Az inzulinnak a pankreász regenerációjára gyakorolt hatásúnak vizsgálatát
MÓDSZEREK
Kísérleteink során 200-250 g súlyú hím Wistar patkányokat használtunk.
Hasnyálmirigy gyulladás kiváltása
A akut nekrotizáló pankreatitiszt 200mg/100g testsúly dózisú ARG, 1 órán belüli 
kétszeri i.p. adásával, míg a akut ödémás hasnyálmirigy gyulladást 75 pg/kg testsúly dózisú 
CCK-8 1 órán belüli kétszeri adásával váltottuk ki.
Diabétesz kiváltása
Diabéteszt 15mg/100g testsúly dózisú STZ i.p. adásával váltottunk ki
Regeneráció elősegítése
A regenerációt 1 pg/kg testsúly dózisú CCK-8 napi kétszeri adásával segítettük elő
Inzulin visszaadása
Az inzulint naponta kétszer 2NE dózisban adtuk s.c. A beadott inzulin 30%-ban gyors-, míg 
70%-ban intermedier hatású inzulint tartalmazott.
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Kísérleti protokollok
1, ARG-nel kiváltott akut nekrotizáló pankreatitiszt kővető spontán regeneráció 
vizsgálata 1, 3, 7, 14 és 28 nappal a hasnyálmirigy gyulladás kiváltását követően:
a) normál állapotban
b) diabéteszes állapotban (inzulin pótlás nélkül)
c) diabéteszes állapotban (inzulin pótlással)
2, ARG-nel kiváltott akut nekrotizáló pankreatitiszt követő kis dózisú CCK-8-cal 
elősegített regeneráció vizsgálata 1, 3, 7, 14 és 28 nappal a hasnyálmirigy gyulladás kiváltását 
követően.
a) normál állapotban
b) diabéteszes állapotban (inzulin pótlás nélkül)
c) diabéteszes állapotban (inzulin pótlással)
3, ARG-nel kiváltott akut nekrotizáló pankreatitiszt követő regeneráció vizsgálata 6 
hónappal a hasnyálmirigy gyulladás kiváltását követően:
a) normál állapotban
b) diabéteszes állapotban
4, Nagy dózisú cCK-8-cal kiváltott akut ödémás pankreatitiszt követő spontán 
regeneráció vizsgálata 1,3, 7, 14 nappal a hasnyálmirigy gyulladás kiváltását követően:
a) normál állapotban
b) diabéteszes állapotban
5, Nagy dózisú CCK-8-cal kiváltott akut ödémás pankreatitiszt követő kis dózisú CCK- 




6, ARG-nel kiváltott akut nekrotizáló pankreatitiszt követő szekréció vizsgálata 1, 3, 7,
14 nappal a hasnyálmirigy gyulladás kiváltását követően:
a) normál állapotban
b) diabéteszes állapotban
Vizsgálataink során a fentiekben leirt napokon megmértük:
a szérum, amiláz aktivitást és glükóz szintjét
a plazma glükagon tartalmát,
a hasnyálmirigy DNS, fehérje, amiláz, tripszin, lipáz tartalmát és súlyát (ebből 
számítottuk ki a pankreász súly/testsúly hányadost)
Szövettani metszeteken vizsgáltuk a gyulladásos és regenerációs jeleket, míg 
immunhisztokémiai módszerekkel a Langerhans szigetek a- és 0 sejtjeinek arányát.
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EREDMÉNYEK - ÖSSZEFOGLALÁS
Vizsgálataink során megállapítottuk, hogy az ARG által kiváltott akut pankreatitisz 
korai laboratóriumi és szövettani jelei az 1-3. napon figyelhetőek meg. Ezt követően a 
nekrotizált acinusok helyén atrófia illetve regeneráció jelei egyaránt megfigyelhetőek. ARG 
által kiváltott hasnyálmirigy gyulladás esetén elsősorban a Langerhans-szigetektöl távoli 
acinusok károsodnak, míg a periinzuláris acinusok épen maradnak. Ezzel szemben inzulin 
hiányos állapotban az acinus károsodás egyenletes eloszlása figyelhető meg. Kis dózisú CCK- 
8 a korai szakban (1-3 nap) súlyosbítja az Arg által kiváltott akut pankreatitiszt, tnig az akut 
fázist követően segíti a regenerációt és csökkenti az atrófia mértékét. A CCK-8 ezen hatása 
inzulin hiányos állapotban elmarad.
Kis dózisú CCK-8 28 napos folyamatos adása tovább súlyosbítja (csökkenti a p-sejtek 
számát) a diabéteszes állapotot. A CCK-8 0-sejt károsító hatása hasnyálmirigy gyulladás 
együttes jelenlétekor még kifejezettebb.
Diabéteszben a hasnyálmirigy enzimtartalma megváltozik: az amiláz tartalom 
csökken, míg a tripszin tartalom emelkedik.
Az inzulin subcutan történő visszajuttatása esetén a CCK-8 regenerációs hatása ismét 
megfigyelhető.
A szekréciós vizsgálataink során megállapítottuk, hogy az ARG által kiváltott 
pankreatitisz korai szakaszát hyperszekréció, ezt követően (az atrófia következtében) 
csökkent szekréció követi. A gyulladás során a hasnyálmirigy szekrétumban ötszörösére 
emelkedett az amiláz tartalom, míg a. fehérje tartalom csökkent. Diabéteszes patkányban a 
CCK-8 által kiváltott dózis-hatás görbe jobbra tolódik és a CCK-8-ra adott maximális válasz 
is csökken az egészséges állatokéhoz képest. Diabéteszes patkányban a hasnyálmirigy 
gyulladás alatt a hyperszekréció elhúzódik.
ARG által kiváltott pankreatitiszt követően 6 hónappal a hasnyálmirigy enzimtartalma 
visszaáll a normális szintre, miközben a pankreászban jelentős kötőszövet felszaporodás 
figyelhető meg. Diabétesz együttes jelenléte mellett azonban az amúgy is csökkent amiláz 
tartalom nem képes emelkedni.
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A PhD THESIS ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSAI
Kis dózisú CCK-8 az akut szakban (1-3 nap) súlyosbítja az ARG által kiváltott akut 
pankreatitiszt.
Kis dózisú CCK-8 az akut szakot követően segíti a regenerációt és csökkenti az atrófia 
mértékét. A CCK-8 ezen hatása inzulin hiányos állapotban elmarad.
Az inzulin subcutan történő pótlása esetén a kis dózisú CCK-8 regenerációs hatása ismét 
megfigyelhető.
Arg által kiváltott hasnyálmirigy gyulladás esetén elsősorban a Langerhans-szigetektől 
távolabbi acinusok károsodnak, míg a periinzuláris acinusok épen maradnak. Inzulin hiányos 
állapotban az acinus károsodás egyenletes eloszlása figyelhető meg.
Diabéteszes patkányban a CCK-8 által kiváltott szekréciós dózis-hatás görbe jobbra tolódik és 
a CCK-8-ra adott maximális válasz is csökken az egészséges állatokéhoz képest.
Diabéteszes patkányban a hasnyálmirigy gyulladás alatt a hyperszekréció elhúzódik.
Kis dózisú CCK-8 1 hónapos alkalmazása súlyosbítja a diabéteszes állapotot, a CCK-8 ezen 
P-sejt károsító hatása hasnyálmirigy gyulladás alatt még kifejezettebb.
ARG által kiváltott hasnyálmirigy gyulladást követően 6 hónappal a hasnyálmirigy 
enzimtartalma visszaáll a normális szintre, azonban a hasnyálmirigyben jelentős kötőszövet 
felszaporodás figyelhető meg. Diabétesz együttes jelenléte mellett azonban az amúgy is 
csökkent amiláz tartalom nem képes emelkedni.
KORÉBBI EREDMÉNYEK MEGERŐSÍTÉSE, PONTOSABB JELLEMZÉSE
Nagy dózisú ARG-nel akut nekrotizáló hasnyálmirigy gyulladást, nagy dózisú CCK-val akut 
ödémás hasnyálmirigy gyulladást, míg STZ-vel diabéteszt lehet patkányban kiváltani.
ARG által kiváltott akut hasnyálmirigy gyulladás akut szakaszában hyperszekréció, 
emelkedett amiláz szekréció, a szekrétumban pedig csökkent proteintartalom figyelhető meg.
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